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副査  五嶋教授  
１．生物学的毒性等価量が化学分析の結果を上回る結果の根拠となるデータは何か？  
回答：ダイオキシン類の生物学的検定法は、ダイオキシン類によって誘導される薬物代謝
酵素を測定することによって行われる。今回用いた方法は、 aryl hydrocarbon receptor 
(AhR) を介する cytochrome P450 1A1 (CYP1A1)を対象に、 2,3,7,8-TCDD を参照試料と




回答：2,3,7,8-TCDDの毒性を 1として、各対象化合物の相対的毒性を Toxic equivalency factor 
(TEF)として示している。化学分析では個々の化合物を定量し、TEF 値を乗じることで
毒性量として示している。その毒性評価は、実験動物に評価対象化合物を経口または



























言及している。それらと CYP1A1 との作用、毒性との関連はどのようであるか。  
回答：疫学研究で示されている毒性は、高濃度のダイオキシン類に曝露された集団の観察
結果であり、CYP1A1 活性との直接の関係性が示されているものではない。  
化学分析で言う毒性は、 in vivo と in vitro で実験的に示される種々の生体毒性で、そ
の程度を TEF として規定している。この数値と CYP1A1 の誘導能との間には相関があ
ることがわかっているため、衛生学では毒性の指標として用いられている。  
２．今回の研究対象は、CYP1A1 の誘導が中心となっているが、責任化学物質の同定はさ
れておらず、またハロゲン化合物による CYP1A1 の誘導メカニズム、結果で示された
毒性と発がんや生殖影響等との関連等が不明確である。本研究では、あくまでも
CYP1A1 の遺伝子発現を調節する物質が焼却灰に含まれているという示唆を状況証拠
を踏まえて行ったのであって、毒性として言及するのは不適切なのではないか。  
回答：ご指摘の通り、本研究の化学分析では TEF が与えられているダイオキシン類のみを
定量しており、その他の化学物質の具体的な寄与は推測の域にとどまっている。また
酵素誘導メカニズムと毒性との関連性を具体的に示したものではない。  
したがってバイオアッセイの結果表記は、毒性等価量ではなく、2,3,7,8-TCDD と比較
した相対的な酵素誘導能という表記に変更する。  
一方、前述のように CYP1A1 誘導能は衛生学では毒性という言葉で表記されることが
多いため、それは毒性のプロキシ指標として位置づけることが可能であり、労働衛生
分野で比較的簡便に用いることができる指標として有用であることを追記すること
で、位置づけを明確にする。  
 
以上の質疑応答の後、審査委員による協議を行った結果、学位研究報告書における指摘箇
所の修正を条件として、本研究は博士（医学）の学位研究に値するものと判断された。  
 
